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(57) Abstract 

The invention relates to the utilisation of tricyclic nitrogen heterocycles of general formula (I) as medicaments with a PDE IV-inhibiting 
effect, the radicals R ! , R 2 and R 3 having the meanings given in the description and in the claims. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung tricyclischer Stickstoffheterocyclen der allgemeinen Formel (I) als Arzneimittel mit PDE IV 
inhibierender Wirkung, wobei die Reste R 1 , R 2 und R 3 die in der Beschreibung und die in den AnsprUchen angegebene Bedeutung aufweisen. 
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Tricyclische Stickstoffheterocyclen als PDE IV Inhibitoren 

Die Erfindung betrifft die Verwendung tricyclischer Stickstoffheterocyclen der 
allgemeinen Formel I 

R 3 

(I) 

als Arzneimittel mit PDE IV inhibierender Wirkung wobei die Reste R\ R 2 und R 3 die 
im nachstehenden Teil der Beschreibung sowie die in den Anspruchen aufgefuhrte 
Bedeutung aufweisen konnen. 



Hinterarund der Erfinduno 
Cyclische Nukleotid-Phosphodiesterasen (PDEs) bewirken einen Abbau der second 
messenger cAMP und cGMP zu 5-AMP und 5'-GMP. Die second messenger cAMP 
und cGMP losen die Aktivierung von Proteinkinasen und damit die Phosphorylierung 
15 von Proteinen aus. Durch die Hydrolyse von cAMP und cGMP zu den inaktiven 
Nukleotiden 5-AMP und 5-GMP verhindern PDEs folglich die Aktivierung der 
Proteinkinasen. 

Phosphodiesterasen werden u.a. aufgrund unterschiedlicher Substratspezifitat, 
unterschiedlicher kinetischer Eigenschaften etc. in verschiedene PDE-lsoenzym- 

20 Klassen eingeteilt. Die Familie der PDE l-lsoenzyme wird uber das intrazellulare 
Rezeptorprotein fur Ca 2+ -lonen Kalmodulin aktiviert (Ca 2+ /Kalmodulin-stimulierte 
PDE). PDE ll-lsoenzyme sind cGMP-stimulierte Phosphodiesterasen mit geringer 
Affinitat zu cAMP und cGMP. Die Familie der PDE lll-lsoenzyme (cGMP-inhibiert) 
zeichnet sich durch eine hohe Affinitat zu cAMP und cGMP aus. Unter den 

25 Phosphodiesterasen Typ IV (PDE IV) werden cAMP-spezifische PDEs verstanden, 
die bei geringer Affinitat zu cGMP hohe Affinitat zu cAMP aufweisen. 
PDE V-lsoenzyme sind bei geringer Affinitat zu cAMP cGMP-spezifisch. 

PDE-Hemmer haben Einfluli auf die Konzentration von intrazellularem cAMP und 
30 cGMP. Von besonderem Interesse ist die selektive Hemmung der 

Phosphodiesterase Typ IV, welche zu einer Erhohung der Konzentration von 
intrazellulSren cAMP fOhrt. 



« 



WO 00/35428 



PCT/EP99/09086 



2 



Phosphodiesterase (PDE) Type IV Inhibitoren sind aus dem Stand der Technik 
bekannt. Einer der prominentesten Vertreter der das PDE IV Isoenzym selektiv 
hemmenden Verbindungen ist das die folgende chemische Struktur aufweisende 
Rolipram. 



PDE IV Hemmer verursachen eine Vasodilatation (Tonusverminderung der glatten 
Muskulatur), wirken teilweise positiv inotrop und weisen anti-entzundliche 
Eigenschaften auf. Entsprechend kdnnen PDE IV Inhibitoren bei der Behandlung 
10 und Prophylaxe von Krankheiten, in denen durch Erhohung der cAMP-Konzentration 
obige Effekte erwunscht und zu erwarten sind, eine therapeutische Wirkung 
entfalten. 



15 Uberraschenderweise wurde gefunden, dafi tricyclische Heterocyclen der 

allgemeinen Formel (I) deren Reste R\ R 2 und R 3 wie nachstehend definiert sind, 
selektive Inhibitoren der Phosphodiesterase Typ IV darstellen. 
Die Erfindung betrifft folglich die Verwendung tricyclischer Stickstoffheterocyclen der 
allgemeinen Formel I 



5 




Detaillierte Beschreibunq der Erfindung 



20 




als Arzneimittel mit PDE IV inhibierender Wirkung, wobei 



25 



C^Cs-Alkyl, C5-C6-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl oder ein 5- oder 6- 
gliedriger, gesattigter oder ungesattigter heterocyclischer Ring, der ein 
oder zwei Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff und 
Stickstoff enthalten kann; 



R 2 

30 



C-|-C5-Alkyl oder C2-C4-Alkenyl; 
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R 3 Ci-Cs-AlkyI, das gegebenenfalls durch C-|-C4-Alkoxy, 

Cs-Cg-Cycloalkyl, Phenoxy Oder durch einen 5- oder 6-gliedrigen, 
gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der ein oder zwei 
Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff und Stickstoff 
enthalten kann, substituiert sein kann, 
C5-Ce-Cycloalkyl oder gegebenenfalls durch C<|-C4-Alkoxy 
substituiertes Phenyl oder Benzyl, bedeuten konnen gegebenenfalls in 
Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere 
und ihrer Gemische, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomere sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

Bevorzugt ist die o.g. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
worin 



R 1 Ci-C4-Alkyl, Cs-Ce-Cycloalkyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, 

Piperazinyl, Morpholinyl oder Phenyl; 

R 2 Ci-C4-Alkyl oder C2-C4-Alkenyl; 

R 3 Ci-C4-Alkyl, das gegebenenfalls durch C<|-C4-Alkoxy, 



C5-C6-Cycloalkyl f Phenoxy, (Ci-C4-Alkoxy)phenyloxy, Piperazin oder 
Pyrrol substituiert sein kann, Cs-Ce-Cycloalkyl oder 
gegebenenfalls durch Ci~C4-Alkoxy substituiertes Phenyl oder Benzyl, 
bedeuten konnen gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, 
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomere sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

Bevorzugt ist ferner die o.g. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I), worin 

R 1 Ethyl, Propyl, Butyl, Cyclopentyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, 

N-Morpholinyl oder Phenyl; 

R 2 Ethyl, Propyl, Allyl oder Butenyl; 



R 3 Ethyl, Propyl, Butyl, Cyclopentyl, Cyclohexylmethyl, Benzyl, Phenylethyl, 

Phenoxymethyl, Methoxybenzyl oder N-Pyrolylmethyl, 
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bedeuten konnen gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, 
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomere sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

5 

Besonders bevorzugt ist die o.g. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), worin 



R 1 Ethyl, n-Propyl, tert-Butyl, Cyclopentyl, 3-Tetrahydrofuryl, N-Morpholinyl 

10 oder Phenyl; 

R 2 Ethyl Oder n-Propyl; 

R 3 Ethyl, i-Propyl, n-Propyl, n-Butyl, t-Butyl f Cyclopentyl, Cyclohexylmethyl, 

15 Benzyl, Phenylethyl, Phenoxy methyl, 4-MethoxybenzyI oder 

N-Pyrollylmethyl, bedeuten konnen gegebenenfalls in Form ihrer 
Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer 
Gemische, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomere sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
20 Saureadditionssalze. 



Gegebenenfalls kfcnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in ihre Salze, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung, in ihre physiologisch 
vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen Saure, uberfiihrt 
25 werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise BernsteinsSure, 

Bromwasserstoffsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Methansulfonsaure, 
Milchsaure, Phosphorsaure, Salzsaure, Schwefelsaure, Weinsaure oder 
Zitronensaure in Betracht. Ferner konnen Mischungen der vorgenannten Sauren 
eingesetzt werden. 

30 

Als Alkylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden 
verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit Ibis 5 Kohlenstoffatomen betrachtet, 
beispielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso- 
Butyl, sec. Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl oder neo-Pentyl. Gegebenenfalls 
35 werden fur vorstehend genannten Gruppen auch die AbkQrzungen Me, Et, n-Pr, i-Pr, 
n-Bu, i-Bu, t-Bu, etc. verwendet. 



Als Cycloalkylreste mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen werden Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bezeichnet. Als Beispiele 5- oder 6-gliedrige, gesattigte oder ungesattigte 
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heterocyclische Ringe, die ein oder zwei Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 
Sauerstoff und Stickstoff enthalten konnen, werden genannt: Furan, 
Tetrahydrofuran, Tetrahydrofuranon, y-Butylrolacton, a-Pyran, y-Pyran, Dioxoian, 
Tetrahydropyran, Dioxan, Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyrazol, Pyrazolin, Imidazol, 
5 Imidazolin, Imidazolidin, Pyridin, Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, 
Morpholin, Oxazol, Isoxazol, Oxazin, Pyrazolidin. 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kann in Analogie zu 
der durch den Stand der Technik fur einige Vertreter der vorstehend definierten 
10 Verbindungen der allgemeinen Formel (I) (Tenor et al., Chem. Ber. Vol. 97 (1964) S. 
1373-1382) beschriebenen Vorgehensweise erfolgen, auf die an dieser Stelle 
inhaltlich Bezug genommen wird. 

Die vorliegende Erfindung zielt neben dem zuoberst genannten Verwendungszweck 
15 auf die Verwendung der zuvor definierten Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, 
in denen die selektive Hemmung des PDE IV-Enzyms indiziert ist. 
Die vorliegende Erfindung zielt ferner auf die Verwendung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten in denen 
20 durch die Erhohung der Konzentration von intrazelluiarem cAMP ein therapeutisch 
gewunschter Effekt erzielt werden kann. Entsprechend zielt die vorliegende 
Erfindung auf die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Fornel (I) gemali 
den vorstehenden Definitionen zur Erhdhung der Konzentration von intrazelluiarem 
cAMP. Die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemSR den 
25 o.g. Definitionen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Erhohung der Konzentration 
von intrazelluiarem cAMP ist ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung. 

PDE IV Hemmer haben eine bronchodilatorische oder sogar eine anti-entzundliche 
Wirkung in der Lunge. Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi den o.g. 
30 Definitionen konnen deshalb Verwendung zur Behandlung von Asthma oder 
C.O.P.D. (chronische obstruktive pulmonare Krankheit) finden. 

PDE IV Inhibitoren hemmen den Eosinophileneinstrom nach einer allergischen 
Reizung. Die Verbindungen der allgemeinen Fomel (I) gemali vorstehender 
35 Definitionen konnen folglich bei der Behandlung von allergischen Krankheiten wie 
z.B. allergischer Rhinitis, allergischer Konjunktivitis und allergischen 
Augenkrankheiten eingesetzt werden. 
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Da PDE IV Hemmer ferner die Freisetzung von Zytokinen wie TNF-aipha von 
Makrophagen hemmen, ist eine Wirksamkeit der oben definierten Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) bei der Behandlung von Krankheiten wie z.B. Adult 
Respiratory Distress Syndrome Oder entzundliche Arthritis, wo TNF-Freisetzung eine 
5 Rolle spielt, zu erwarten. 

Auch zur Behandlung und Prophylaxe der nachstehend genannten Erkrankungen 
konnen die zuvor definierten Verbindungen der allgemeinen Formel (I) von 
therapeutischen Nutzen sein: Asthma, insbesondere Asthma bei Entzundungen der 

10 Lungen, Entzundungen der Lungen und der Atemwege, C.O.P.D. (chronische 
obstruktive pulmonare Krankheit), zystische Fibrose, chronische Bronchitis, 
eosinophiles Granulom, entzundliche Hauterkrankungen wie beispielsweise 
Psoriasis, Ischemia , endotoxischer Oder septischer Schock, Colitis ulcerosa, 
Morbus Crohn, rheumatoide Arthritis, chronische Glomerulonephritis, Urticaria, 

15 Conjunctivitis vernalis, Multiple Sklerose oder Arteriosklerose. 
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Tabelle 1 falit die fur die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) erhaltenen 
pharmakologischen Daten zusammen. Diese wurden in Anlehnung an Torphy et al. 
(1992), J. Pharmacol. Exp. Ther. 263:1195 bestimmt. 



H 



Tabelle 1: 



N N 



N' 



(I) 



Nr. 


R 1 


R 2 


R 3 


IC 50 [uM]* 
(human PDE IV) 


1 


Cyclopentyl 


n-Propyl 


i-Propyl 


0,018 


2 


Cyclopentyl 


n-Propyl 


Ethyl 


0,039 


3 


t-Butyl 


Ethyl 


4-Methoxy- 
benzyl 


0,042 


4 


Cyclopentyl 


Ethyl 


-CH 2 CH 2 Phenyl 


0,046 


5 


3-Tetrahy- 
drofuryl 


Ethyl 


Benzyl 


0,048 


6 


Cyclopentyl 


n-Propyl 


n-Propyl 


0,049 


7 


t-Butyl 


Ethyl 


Benzyl 


0,053 


8 


Phenyl 


n-Propyl 


n-Propyl 


0,055 


9 


Cyclopentyl 


Ethyl 


Benzyl 


0,057 


10 


-n-Propyl 


-n-Propyl 


Benzyl 


0,069 


11 


Cyclopentyl 


Ethyl 


N-Pyrrolyl- 
methyl 


0,069 


12 


Cyclopentyl 


-n-Propyl 


Benzyl 


0,074 


13 


Cyclopentyl 


-n-Propyl 


-t-Butyl 


0,079 


14 


Cyclopentyl 


n-Propyl 


n-Butyl 


0,081 


15 


Cyclopentyl 


Ethyl 


-CH 2 -OPhenyl 


0,11 


16 


N-Morpho- 
linyl 


-n-Propyl 


Benzyl 


0,11 


17 


Cyclopentyl 


Ethyl 


Cyclohexyl- 
methyl 


0,11 


18 


Ethyl 


Ethyl 


Cyclohexyl- 
methyl 


0,12 


19 


n-Propyl 


n-Propyl 


; Cyclopentyl 


0,12 



*Experimente le Bedingungen - Enzym: gereinigt aus humanen Monozyten (U937-Zellen); 
Endvolumen des Assays: 0.1 ml; Protein: zwischen 2 |jg/Me(ipunkt und 6 pg/Me(ipunkt 
10 (abhangig vom Reinigungsgrad des Enzyms); Inkubationspuffer: 40 mM Tris-HCI (pH 7.8), 
3 mM MgCI2; Radioligand: 1 pCi/ml [3H] cAMP; inkubation : 30 min bei 30°C; 
Referenzinhibitor: Rolipram 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen allein oder in Kombination mit 
anderen erfindungsgemaften Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit 

5 weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen. Geeignete 
Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Losungen, 
Safte, Emulsionen oder dispersible Pulver. Entsprechende Tabletten konnen 
beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, 
beispielsweise inerten Verdunnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat 

10 oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln, wie 
Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder 
Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethylcellulose, 
Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten konnen 
auch aus mehreren Schichten bestehen. 

15 

Entsprechend kOnnen Dragees durch Oberziehen von analog den Tabletten 
hergestellten Kernen mit ublicherweise in Drageeuberzugen verwendeten Mitteln, 
beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder 
Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung 
20 von Inkompatibilitaten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. 
Desgleichen kann auch die Drageehulle zur Erzielung eines Depoteffektes aus 
mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwahnten 
Hilfsstoffe verwendet werden konnen. 

25 Safte der erfindungsgemaften Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
kGnnen zusatzlich noch ein Suliungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder 
Zucker sowie ein geschmacksverbessemdes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin 
oder Orangenextrakt, enthalten. Sie kOnnen aufcerdem Suspendierhilfsstoffe oder 
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise 

30 Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p- 
Hydroxybenzoate, enthalten. 

Injektionslosungen werden in ublicher Weise, z.B. unterZusatz von 
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie 
Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsaure hergestellt und in Injektionsflaschen 
35 oder Ampullen abgefullt. 

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
enthaltenden Kapseln konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die 
Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in 
40 Gelatinekapseln einkapselt. 
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Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafQr 
vorgesehenen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol 
beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen. 

Eine therapeutisch wirksame Tagesdosis betrSgt zwischen 1 und 800 mg, bevorzugt 
5 1 0 - 300 mg pro Erwachsener. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch in 
ihrem Umfang zu beschranken: 

10 Pharmazeutische Formulierungsbeispiele 

A) Tabletten pro Tablette 

Wirkstoff 100 mg 

15 Milchzucker 140 mg 

Maisstarke 240 mg 

Polyvinylpyrrolidon 15 mg 

Magnesiumstearat 5 mg 



20 



500 mg 



Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstarke werden 
miteinander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Losung 
von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet. 
Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt 
25 und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und 
GrOfie verprelit. 

B) Tabletten pro Tablette 

30 Wirkstoff 80 mg 

Maisstarke 190 mg 

Milchzucker 55 mg 

Mikrokristalline Cellulose 35 mg 

Polyvinylpyrrolidon 15 mg 

35 Natrium-carboxymethylstarke 23 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

400 mg 
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Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline 
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung 
gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet, 
welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natrium- 
5 carboxymethylstarke und das Magnesiumstearat, vermischt und verprelM das 
Gemisch zu Tabletten geeigneter GrofJe. 

C) Draa6es prp Dragfr? 

10 Wirkstoff 5 mg 

Maisstarke 41,5 mg 

Milchzucker 30 mg 

Polyvinylpyrrolidon 3 mg 

Magnesiumstearat 0.5 mg 

15 80 mg 

Der Wirkstoff, Maisstarke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gut 
gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse druckt man durch ein Sieb 
mit 1 mm-Maschenweite, trocknet bei ca. 45°C und schlagt das Granulat 
20 anschlieliend durch dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von Magnesiumstearat 
werden auf einer Tablettiermaschine gewolbte Drageekerne mit einem 
Durchmesser von 6 mm geprefit. Die so hergestellten Drageekerne werden auf 
bekannte Weise mit einer Schicht iiberzogen, die im wesentlichten aus Zucker und 
Talkum besteht. Die fertigen Dragees werden mit Wachs poliert. 



25 



D) Kapseln pro Kapsel 



Wirkstoff 50 mg 

Maisstarke 268,5 mg 

30 Magnesiumstearat 1.5 mg 

320 mg 

Substanz und Maisstarke werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die 
feuchte Masse wird gesiebt und getrocknet. Das trockene Granulat wird gesiebt 
35 und mit Magensiumstearat gemischt. Die Endmischung wird in 
Hartgelatinekapseln GrSfSe 1 abgefullt. 
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E) AmpullenlQSung 



Wirkstoff 50 mg 

Natriumchlorid 50 mg 

5 Aqua pro inj. 5 ml 

Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser 
gelOst und mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt. die erhaltene Losung wird 
pyrogenfrei filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen 
10 abgefullt, die anschlieftend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen 
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff. 

F) Supppsitorien 

15 Wirkstoff 50 mg 

Adeps solidus 1650 mg 

1700 mg 

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz 
20 homogen dispergiert. Es wird auf 38°C abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte 
Suppositorienformen ausgegossen. 



G) orale Suspension 



25 Wirkstoff 50 mg 

Hydroxyethylcellulose 50 mg 

Sorbinsaure 5 mg 

Sorbit (70%ig) 600 mg 

Glycerin 200 mg 

30 Aroma 15 mg 

Wasser ad 5 ml 



Destilliertes Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Rtihren 
Hydroxyethylcellulose gelost Nach Zugabe von Sorbitlfisung und Glycerin wird auf 
35 Raumtemperatur abgekuhlt. Bei Raumtemperatur werden Sorbinsaure, Aroma 
und Substanz zugegeben. Zur Entluftung der Suspension wird unter RQhren 
evakuiert 



WO 00/35428 PCT/EP99/09086 

12 

Patentanspriiche 

1) Verwendung tricyclischer Stickstoffheterocyclen der allgemeinen Formel I 

H 0 

R 3 

(I) 

wobei 

R 1 Ci-C5-Aikyl, C5-C6-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl oder ein 5 oder 6 

gliedriger, gesattigter oder ungesattigter heterocyclischer Ring, der ein 
oder zwei Heteroatome, ausgewShlt aus der Gruppe Sauerstoff und 
Stickstoff enthalten kann; 

R 2 Ci -C5-Alkyl oder C2-C4-Alkenyl; 

R 3 Ci-C5-Alkyl, das gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkoxy, 

Cs-Ce-Cycloalkyl, Phenoxy oder durch einen 5- oder 6-gliedrigen, 
gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der ein oder zwei 
Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff und Stickstoff 
enthalten kann, substituiert sein kann, 
Cs-Cs-Cycloalkyl oder gegebenenfalls durch C<|-C4-Alkoxy 
substituiertes Phenyl oder Benzyl, bedeuten konnen 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer 
Diastereomere und ihrer Gemische, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomere sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze, zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung der Phosphodiesterase Typ IV 
(PDE IV). 



2) Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch (I), 



worin 

R 1 Ci-C4-Alkyl, C5-C6-Cycloalkyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, 

Piperazinyl, Morpholinyl oder Phenyl; 
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R 2 Ci -C4-Alkyl Oder C2-C4-Alkenyl; 



R 3 Ci-C4-Alkyl, das gegebenenfalls durch C-|-C4-Alkoxy, 

Cs-Ce-CycloalkyI, Phenoxy, (C-|-C4-Alkoxy)phenyloxy, Piperazin oder 
Pyrrol substituiert sein kann, C5-C6-Cycloalkyl oder 
gegebenenfalls durch C-j-C4-Alkoxy substituiertes Phenyl oder Benzyl, 
bedeuten konnen, 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer 
Diastereomere und ihrer Gemische, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomere sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenkiichen Saureadditionssalze, zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung der Phosphodiesterase Typ IV 
(PDE IV). 



3) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaR einem der 
Anspriiche 1 oder 2, worin 

R 1 Ethyl, Propyl, Butyl, Cyclopentyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, 

N-Morpholinyl oder Phenyl; 

R 2 Ethyl, Propyl, Allyl oder Butenyl; 

R 3 Ethyl, Propyl, Butyl, Cyclopentyl, Cyclohexylmethyl, Benzyl, Phenylethyl, 

Phenoxy methyl, Methoxybenzyl oder N-Pyrolylmethyl, 
bedeuten konnen, 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer 
Diastereomere und ihrer Gemische, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomere sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenkiichen Saureadditionssalze, zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung der Phosphodiesterase Typ IV 
(PDE IV). 



4) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemali einem der 
Anspriiche 1 , 2 oder 3, worin 

R 1 Ethyl, n-Propyl, tert-Butyl, Cyclopentyl, 3-Tetrahydrofuryl, N-Morpholinyl 

oder Phenyl; 



Ethyl oder n-Propyl; 
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R 3 Ethyl, i-Propyl, n-Propyl, n-Butyl, t-Butyl, Cyclopentyl, Cyclohexylmethyl, 

Benzyl, Phenylethyl, Phenoxymethyl, 4-Methoxybenzyl oder 
N-Pyrollylmethyl, bedeuten konnen, 
5 gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer 

Diastereomere und ihrer Gemische, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomere sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze, zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung der Phosphodiesterase Typ IV 
(PDE IV). 

fO 

5) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaii einem der 
Anspruche 1 , 2, 3 oder 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Krankheiten, bei denen die Applikation von PDE IV-lnhibitoren indiziert ist. 



15 6) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemali einem der 
Anspruche 1, 2, 3 oder 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur ErhShung der 
Konzentration von intrazellularem cAMP. 



7) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaii einem der 
20 Anspruche 1,2,3 oder 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Krankheiten, bei denen die Erhohung der Konzentration von intrazellularem cAMP 
indiziert ist. 



8) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafi einem der 
25 Anspruche 1 , 2, 3 oder 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung von 
TNF. 



9) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaiJ einem der 
Anspruche 1, 2, 3 oder 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
30 Krankheiten, bei denen eine TNF-lnhibierung indiziert ist. 



10) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaii einem der 
Anspruche 1, 2, 3 oder 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Krankheiten ausgewahlt aus der Gruppe Asthma, insbesondere Asthma bei 
35 Entzundungen der Lungen, C.O.P.D. , allergischer Rhinitis, allergischer 

Konjunktivitis, allergischer Augenkrankheiten, Adult Respiratory Distress Syndrome, 
entzundliche Arthritis, Entzundungen der Lungen und der Atemwege, zystische 
Fibrose, chronische Bronchitis, eosinophiles Granulom, Psoriasis, Ischemia , 
endotoxischer oder septischer Schock, Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, rheumatoide 
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Arthritis, chronische Glomerulonephritis, Urticaria, Conjunctivitis vernalis, Multiple 
Sklerose Oder Arteriosklerose. 

1 1) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaft einem der 
5 Anspriiche 1,2,3 Oder 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 



12) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaii einem der 
Ansprtiche 1, 2, 3 oder 4 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
10 C.O.P.D. 



Asthma. 
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(57) Abstract 

The invention relates to the utilisation of tricyclic nitrogen heterocycles of general formula (I) as medicaments with a PDE IV-inhibiting 
effect, the radicals R', R 2 and R 3 having the meanings given in the description and in the claims. 

(57) Zusanunenfassung 

Die Erfmdung betrifft die Verwendung tricyclischer Stickstoffheterocyclen der allgemeinen Formel (I) als Arzneimittel mit PDE IV 
inhibierender Wirkung, wobei die Reste R l , R 2 und R 3 die in der Beschreibung und die in den Anspriichen angegebene Bedeutung aufweisen. 
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WEITERE ANGABEN 
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Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-9 beziehen sich auf die Behandlung von 
Erkrankungen die nicht ausreichend charakterisiert sind. 
"Arzneimittel zur Inhiblerung der Phosphodiesterase Typ IV (PDE)" , " 
Azneimittel zur Erhohung der Konzentration von intracel lul arem cAMP", 
odar "Arzneimittel zur Inhiblerung von TNF" sind keine eindeutiger und 
umfassenden Beschreibungen von Erkrankungen. Die Verwendung diese 
Ausdriicke muss im gegebenen Zusammenhang als Mangel an Klarheit im Sinne 
von Art. 6 PCT erscheinen. Der Mangel an Klarheit ist dergestalt, das er 
eine sinnvolle vollstandige Recherche unmoglich macht. Daher wurde die 
Recherche auf die in Anspruchen 10-12 beschriebenen Erkrankungen 
limitiert und, sowelt moglich ausgebreitet auf die allgemeine Idee die 
der Anmeldung unterliegt. 

Vollstandig recherchierte Patentanspruche: 10-12 
Unvollstandig recherchierte Patentanspruche: 1-9 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, Oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 
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